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Wystepowanie, chorobowos¢

| Smiertelnos¢ z powodu

zespotu metabolicznego

u chorych na schizofrenie.

Ograniczenia terapeutyczne i wybor
wiasciwego leku przeciwpsychotycznego*

Metabolic syndrome prevalence, morbidity and mortality
in patients with schizophrenia. Therapeutic restrictions
and choice of adequate antipsychotic

The aim of this article was the presentation of recent data regarding morbidity, mortality, their causes, and preva-
lence of metabolic syndrome in schizophrenic patients. Metabolic syndrome is connected with high risk of cardio-
vascular diseases development. Early diagnose of this syndrome is especially important in population of people
with mental disorders, because some disorders, such as schizophrenia, are associated with presence of some
symptoms of metabolic syndrome, probably previous to pharmacotherapy. Some drugs used in treatment of
mental disorders (among others antypsychotics: both typical and atypical) have unfavourable influence on weight
gain, lipids profile and glucose metabolism disorders. In this article | present information about influence of antyp-
sychotic treatment on the risk of metabolic syndrome development, can help to choose adquate, save pharmaco-
therapy for each patient, especially for patients with single symptoms of metabolic syndrome.
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Wstep

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu
wiedzy na temat chorobowosci, $miertelnosci oraz
czestosci rozpoznawania zespotu metabolicznego
u chorych na schizofrenie, a takze informacji o wptywie
terapii lekami przeciwpsychotycznymi na stan zdrowia
leczonych. Dane te mogg by¢ pomocne w wyborze
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odpowiedniej, najbezpieczniejszej farmakoterapii dla
pojedynczego pacjenta, gtéwnie pod katem prewen-
qji rozwoju zespotu metabolicznego i jego konsekwen-
¢ji lub wiasciwego postepowania, gdy skfadowe tego
zespotu lub zespot ten wystepuja u danego pacjenta.
Wiele przyczyn prowadzi do ztego stanu zdrowia so-
matycznego chorych na schizofrenie. Jedng z nich jest
zbyt rzadkie i pdzne korzystanie z opieki medycznej
z powodu utrzymujacych sie objawdw choroby: za-
réwno objawdw pozytywnych, jak i negatywnych oraz
zaburzen poznawczych, na przyktad: omaméw, oma-
moéw rzekomych, urojen, dezorganizacji myslenia
i zachowania, zubozenia mowy, dziwacznej werbalizadji

* Wyktad wygtoszony na | Konferencji Dydaktycznej
czasopisma Psychiatria (Warszawa, 8-9 grudnia 2006 r.)
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skarg somatycznych, wycofania spotecznego oraz bra-
ku wspdtpracy w leczeniu. Prawdopodobnie wtasnie
z tych powodow wiekszo$¢ chorych na schizofrenie
nie potrafita podac nawet jednego swojego somatycz-
nego problemu [1-3].

Innymi, waznymi i powszechnie znanymi przyczyna-
mi jest prowadzony przez wielu chorych niehigienicz-
ny tryb zycia: sfaba aktywnos¢ fizyczna, zfa dieta, pa-
lenie tytoniu (70-80% chorych to osoby uzaleznione
od nikotyny), a takze uzywanie substancji psycho-
aktywnych (szczegdlnie przez mfodszych pacjentéw),
w tym alkoholu [4, 5]. Znaczenie ma réwniez stan
zdrowia fizycznego tej grupy pacjentdw jeszcze przed
poczatkiem psychozy i podjeciem jej leczenia. Niektd-
re badania wskazuja, ze w populacji chorych na schi-
zofrenie otytos¢ i cukrzyca typu 2 wystepuja czesciej
niz w populacji ogélnej, nawet przed rozpoczeciem
stosowania lekdw przeciwpsychotycznych [6, 7].
Analiza bazy danych, obejmujaca 175 653 pacjentow
pozostajacych pod opiekg medyczng Veterans Affairs
w Potudniowej Kalifornii i Newadzie w 2000 roku,
umozliwita u 2/3 chorych na schizofrenie rozpoznanie
wiecej niz dwdch zaburzen somatycznych. Wysokie
rozpowszechnienie dotyczyto przede wszystkim
nadcisnienia tetniczego, cukrzycy i obturacyjnej choro-
by ptuc [8].

Na podstawie oceny zgtaszania sie do opieki medycznej
po hospitalizacji z przyczyn pozapsychiatrycznych
44 533 pacjentéw leczonych w Veterans Affairs
wykazano, ze diagnoza schizofrenii wiaze sie ze
zmniejszeniem o 31% prawdopodobiefstwa wizyty
poszpitalnej w zaleconym terminie 30 dni, natomiast
pierwsza wizyta odbywa sie srednio o 8 dni pdzniej,
przy czym 12% pacjentéw nie zgtasza sie na takg wi-
zyte w ciggu 6 miesiecy po hospitalizacji [9].

Zmienit sie réwniez rodzaj zaburzen somatycznych,
ktdre obecnie najczesciej rozpoznaje sie u chorych na
schizofrenie. W latach 90. XX wieku i w XXI wieku
stwierdzono istotny spadek zachorowan na gruzlice

i infekcje przewodu pokarmowego — stany powszech-
ne w tej grupie pacjentéw we wczesniejszym okresie
— natomiast udowodniono istotny wzrost choréb
ukfadu krazenia, cukrzycy, otytosci, a nawet petnego
zespotu metabolicznego oraz choréb ukfadu odde-
chowego [7, 10-14].

Wiekszos¢ chorych na schizofrenie przewlekle przyj-
muje leki przeciwpsychotyczne, co moze prowadzic
do réznych, czasem powaznych konsekwencji zdro-
wotnych.

Wielu chorych uprawia przypadkowy seks bez za-
bezpieczenia, czego konsekwencjg jest wysokie roz-
powszechnienie choréb infekcyjnych, takich jak
zapalenie watroby typu Ci HIV [2].

Nalezy doda¢, ze w Polsce nie istniejg zadne dane na
temat rozpowszechnienia u chorych na schizofrenie
tych dwoch chordb infekcyjnych.

Dodatkowym istotnym problemem jest poziom
wyksztatcenia psychiatréw w zakresie opieki soma-
tycznej, ograniczenie srodkdw na diagnostyke scho-
rzen somatycznych, nierefundowanie przez Narodo-
wy Fundusz Zdrowia tak zwanych procedur somatycz-
nych wykonanych u chorych leczonych z powodu za-
burzen psychicznych, a takze izolacja wielu osrodkdéw
psychiatrycznych od innych oddziatéw somatycznych.
Z wiekszosci dotychczas przeprowadzonych badan
obejmujacych duze populacje wynika, ze u 35-50%
chorych na schizofrenie wystepuje réwniez jedna
lub wiecej choréb somatycznych, ale u ponad 1/3
z nich nie sg one zdiagnozowane i nie sg leczone [15].
Za najwazniejsze czynniki zagrazajace zdrowiu u cho-
rych na schizofrenie uwaza sie te, ktore wymieniono
w tabeli 1.

Smiertelno$¢ w schizofrenii

Od wiekédw uwazano, ze zaburzenia psychiczne tacza
sie z przedwczesng $miercia.

W badaniu przeprowadzonym w 1841 roku potwier-
dzono, ze u ,lunatykéw” — lunatics (wg Browna 25%

Tabela 1. Specyficzne czynniki zagrazajace zdrowiu chorych na schizofrenie
Table 1. Specific factors threatening for health of schizophrenic patients

: Nikotynizm 75%
~ Otytos¢ 50%
- Cukrzyca 14%
- HIV 3%
- Zapalenie watroby typu C 20%
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z nich to chorzy na schizofrenie) wystepuje 3-14 razy
wyzsza smiertelno$¢ niz w populacji ogdinej [16].
Eugen Bleuler stwierdzit, ze Smiertelno$¢ w tej grupie
chorych jest 1,4 razy wyzsza (z powodu odmowy
jedzenia, wypadkdow, samobojstw, infekcji i innych
choréb spowodowanych zaniedbaniem higieny) niz
w populacji ogdlnej. Podobne dane podat Kraepelin,
wymieniajac jako dodatkowe powody tego zjawiska:
diete, negatywizm, staba wspotprace w leczeniu [16].
Obecnie przyjmuje sie, ze u chorych na schizofrenie
wystepuje 0 50% wyzsze ryzyko smierci z powoddw
somatycznych i 0 20% krotszy czas przezycia
w stosunku do populacji ogdlnej [17-22].

W badaniach przeprowadzonych w Il potowie XX
i XXl wieku wykazywano, ze wystandaryzowany wskaz-
nik Smiertelnosci (SMR, standardized mortality ratio)
wynosi 210-400, co oznacza 2—4 razy wyzszg Smier-
telnos¢ wérdd chorych na schizofrenie w poréwnaniu
z odpowiednig grupg wiekowa i ptciowa w populacji
ogdlnej [16, 17].

Oceniajgc SMR, od lat 90. XX wieku do poczatku
XXI wieku w duzych populacjach chorych na schizofrenie
wykazano, ze SMR rosto w obu grupach ptciowych,
od ponad 2 do nieco ponizej 4 dla kobiet i do okoto
5 dla mezczyzn. Ta prawidtowos$¢ — wyzsze SMR dla
mezczyzn niz dla kobiet — powtarza sie we wszyst-
kich przeprowadzonych badaniach [15, 18, 21, 22].
W wiekszosci badan przeprowadzonych w latach 90.
XX wieku samobojstwa stanowity ponad 1/3 przyczyn
zgondw chorych na schizofrenie i nie wyjasniajg wzro-
stu SMR, jaki nastapit w ciggu ostatnich kilkunastu lat
[17, 19, 21]. Niektorzy badacze uwazaja, ze prawdo-
podobnie sg to konsekwencje masowego diugotrwa-
tego leczenia przeciwpsychotycznego [23-26].

W szczegotowych analizach przyczyn wzrostu $Smier-
telnosci wsréd chorych na schizofrenie wykazano
przede wszystkim, ze w ostatnich latach nastgpit
wzrost ryzyka zgonu z powodu nastepujacych
zaburzen somatycznych: zaburzen krazenia (SMR dla
mezczyzn — od 1,7 w latach 1976-1980 do 8,3
w latach 90. XX wieku; dla kobiet — od 1,7 do 5,0),
choréb uktadu oddechowego (SMR > 2-3 ), zabu-
rzen endokrynologicznych (SMR = 1,2-2,7, w tym
cukrzyca). U chorych na schizofrenie cukrzyca wigze
sie z ponad 2 razy wyzszym ryzykiem zgonu niz
w populacji ogdlnej (2, 3 razy) [21].

Interesujace jest wykrycie, ze w przypadku nowo-
tworéw SMR jest podobny lub nieznacznie podwyz-
szony w stosunku do populacji ogdlnej, natomiast
wystapita zmiana rodzaju rozpoznawanych nowotwo-
row. Zaobserwowano spadek odsetka nowotworéow
ptuc u mezczyzn, lecz wzrost innych typdw, w tym

wzrost liczby nowotwordéw sutka u kobiet chorych na
schizofrenie [26-28]. To ostatnie zjawisko niektorzy
autorzy ttumacza miedzy innymi dtugotrwata hiperpro-
laktynemig wywotang przez niektore leki przeciwpsy-
chotyczne, zaréwno klasyczne neuroleptyki, jak i leki
przeciwpsychotyczne Il generadji, a takze niektére leki
przeciwdepresyjne. Hiperprolaktynemia, mimo wyraz-
nych objawdw klinicznych (mlekotok, zaburzenia mie-
sigczkowania u kobiet, ginekomastia, zaburzenia
seksualne u mezczyzn), czesto nierozpoznawana i nie-
leczona, moze by¢ niezaleznym czynnikiem wzrostu
ryzyka nowotwordw sutka.

Zespot metaboliczny

Analiza chorobowosci wsrdd chorych na schizofrenie
u niektdrych z nich wykazuje od poczatku psychozy
obecnos¢ réznych sktadowych zespotu metaboliczne-
go, na przyktad otytosci, nadcisnienia tetniczego, za-
burzen gospodarki lipidowej i weglowodanowej, kto-
rych czestos¢ wystepowania zwieksza sie wraz z wie-
kiem chorych, czasem trwania zaburzen psychicznych
i latami leczenia przeciwpsychotycznego [12, 29].
Zespot metaboliczny (zwany réwniez syndromem X,
$miertelnym kwartetem, zespotem insulinopornosci) jest
uwazany powszechnie za epidemie naszych czaséw.
Najnowsze kryteria rozpoznawania zespotu metabo-
licznego zostaty zaproponowane przez International
Diabetes Federation w 2005 roku i przedstawione
w tabeli 2 [30]. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dla jego roz-
poznania nalezy bezwzglednie stwierdzi¢ nieprawidto-
we wymiary talii, Swiadczgce o tak zwanej otyfosci
brzusznej, a posrednio o otytosci trzewnej (odkfadaniu
sie ttuszczu w narzadach jamy brzusznej) oraz co naj-
mniej obecno$¢ dwoch sktadowych wymienionych
w tabeli 2. Warto przypomnie¢, ze otyto$¢ brzuszng
mozna rozpoznac nawet przy prawidtowym wskazni-
ku masy ciata (BMI, body mass index) (tab. 2).
Amerykanskie przewodniki prezentujg szersze rozu-
mienie zespotu metabolicznego, uznajgc otytosé
brzuszng i insulinoopornos¢ za jednakowo wazne
przyczyny, co odzwierciedlono w kryteriach diagno-
stycznych dla tego zespotu przyjetych przez National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Pa-
nel lil (NCEPATPIII) [31].

W badaniu Third National Health and Nutritition Exa-
mination Survey (NHANES IlI) zespdt metaboliczny
rozpoznawano wedtug kryteriéw National Choleste-
rol Education Program/Adult Treatment Panel (NCEP/
/ATP) z 2001 roku, mniej rygorystycznych niz te po-
chodzace z 2005 roku (np. obwody talii byty wyzsze
0 4 cm dla obydwu ptci, podobnie stezenie glukozy
na czczo— 110 mg/dl). W badaniu tym zespét meta-
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Tabela 2. Nowe kryteria rozpoznawania zespotu metabolicznego wedtug International Diabetes Federation

z 2005 roku

Table 2. New metabolic syndrome diagnostic criteria (International Diabetes Federation, 2005)

Warunek niezbedny do rozpoznania:
Otytos¢ centralna

Kobiety

Mezczyzni

Oraz 2 sposréd 4 nastepujacych czynnikdw:

|

|

|

|

|

|

|

:

: Triglicerydy
: Cholesterol frakcji HDL
: Kobiety

: Mezczyzni

: Cisnienie tetnicze

|
|

Stezenie glukozy na czczo

boliczny stwierdzono u 36% mezczyzn i 33% kobiet
biatej ludnosci amerykanskiej [32]. W wiekszosci ba-
dan europejskich rozpoznano go u 20-25% popula-
cji 0séb dorostych. Rozpowszechnienie zespotu me-
tabolicznego wzrasta z wiekiem; miedzy 20 a 29 ro-
kiem zycia dotyczy 7% populacji ogdinej, a po 60 roku
zycia — ponad 40% [33].

Z badan wynika, ze nieznaczna nadwaga (2-4 kg)
u co czwartej osoby powoduje wystapienie zespotu
metabolicznego. Podstawowym objawem zespotu
jest otytos$¢ brzuszna, a gtdéwnie trzewna, w wiek-
szosci przypadkéw bedaca skutkiem nadmiernego
przyjmowania pokarmdw i zmniejszonej aktywnosci
fizycznej. Aktywacja szlakdw metabolicznych podczas
przekarmiania powoduje rozwdj zjawiska insulino-
opornosci i dysfunkgji komorek srédbtonka, cukrzy-
cy typu 2, nadcisnienia tetniczego i w koncu choréb
uktadu krazenia. U 0séb z zespotem metabolicznym,
bez cukrzycy, ryzyko wystgpienia chordb uktadu kra-
zenia zwieksza sie proporcjonalnie do liczby sktado-
wych zespotu, szczegdlnie u kobiet, u ktérych 3—
-5,5 razy czesciej stwierdza sie zgony sercowo-naczy-
niowe i 3-krotnie czesciej udar mézgu niz w popula-
cji ogodlnej [32, 33].

Otytos¢ trzewna — gtéwny objaw zespotu metabolicz-
nego — zwieksza ryzyko cukrzycy i zawatu serca kilka-
dziesiat razy (szczegdlnie u kobiet) [33].
Podsumowujac, przy wyborze rodzaju lekdw przeciw-
psychotycznych stosowanych w dtugoterminowej te-
rapii u chorych na schizofrenie nalezy sie skoncentro-
wac na tych, ktére potencjalnie nie zaburzajg gospo-
darki weglowodanowej, lipidowej i nie powoduja istot-

Obwdd talii (Europa)
> 80 cm

> 94 cm

< 50 mg/dl
< 40 mg/dl

Cisnienie skurczowe > 130 mm Hg lub/i rozkurczowe > 85 mg Hg

|
|
|
|
|
|
|
l
|
> 150 mg/dl (1,7 mmol/l) [
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

> 100 mg/d|

nego przyrostu masy ciata, szczegdlnie u oséb, ktére
w tym zakresie posiadaja odchylenia od normy.
Wiadomo, ze prawie wszystkie, oprécz molindonu,
ziprazidonu i aripiprazolu, klasyczne neuroleptyki i leki
przeciwpsychotyczne Il generacji powodujg przyrost
masy ciata [26, 34-40]. Najwiekszy przyrost (powyzej
4 kg) po 10 tygodniach leczenia obserwowano po
stosowaniu klozapiny i olanzapiny. Przeprowadzone
badania dotyczace aripirazolu wykazaty, ze powodu-
je on obnizenie masy ciata o okofo 1 kg w badaniu
krétkoterminowym (26 tyg.) i wzrost o okoto 1 kg
w badaniu dtugoterminowym (52 tyg.) [41].

Jesli rozpatrzy sie tradycyjne czynniki ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 2 wymienione ponizej: otytos¢ powyzej 20%
ponad idealng mase ciata, krewni | stopnia z rozpozna-
niem cukrzycy, grupa etniczna, nieprawidfowe stezenie
glukozy we krwi na czczo i/lub nieprawidtowa tolerancja
glukozy, urodzenie pfodu z nadwagg lub gestoza w cig-
2y, nadcisnienie tetnicze i dyslipidemia, to staje sie oczy-
wiste, ze niektére z nich mogg powstac lub nasilac sie
w wyniku leczenia przeciwpsychotycznego [30].

W wiekszosci przeprowadzonych badan wynika, ze
w réznych przedziatach wiekowych chorych na schizo-
frenie, leczonych przeciwpsychotycznie, czestos¢ wy-
stepowania cukrzycy jest podobna i ponad 2-krotnie
wyzsza niz w populacji ogdlnej, ale w przypadku
pacjentdw otytych rozpoznaje sie ja 5-krotnie czesciej,
a u bardzo otytych — 10-krotnie czedcigj [42].

Istniejg dowody, ze stezenia glukozy oraz insuliny mie-
rzone na czczo u chorych na schizofrenie zmieniaja
sie istotnie juz po pierwszej kuracji przeciwpsychotycz-
nej, zaréwno klasycznymi neuroleptykami, jak i nie-
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ktorymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji [25,
37,41, 43-46].

Aripirazol i ziprazidon pod tym wzgledem wydaja
sie bezpieczne. Sposrad klasycznych neuroleptykow
najwieksze ryzyko wystepowania zaburzen gospo-
darki weglowodanowej taczy sie z kuracjg za po-
mocg chloropromazyny, a wsrod lekéw przeciwp-
sychotycznych Il generacji — z leczeniem klozaping
i olanzapina.

Wiele lekéw przeciwpsychotycznych powoduje zabu-
rzenia w zakresie gospodarki lipidowej.
Wystepowanie dyslipidemii powoduje wzrost ryzyka
choréb uktadu krazenia.

Wzrost stezenia triglicerydéw jest niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka tych chordéb. Wykazano, ze obnizenie
stezenia lipidéw o 10% prowadzi do spadku ryzyka
0 20-30%. Podczas terapii przeciwpsychotycznej istot-
ny wzrost stezen trigliceryddw oraz cholesterolu frak-
cji HDL obserwowano u pacjentéw leczonych kloza-
ping i olanzapina, natomiast terapie krétko- i dfugo-
terminowe za pomocg ziprazidonu i aripiprazolu pro-
wadzity do normalizacji profilu lipidowego [24, 35,
37,39, 41, 44, 46, 47].

Wyniki wielokrotnie cytowanego, stynnego badania
— Framingham Heart Study — wykazaty jednoznacz-
nie, ze wzgledne ryzyko chordb uktadu krazenia po-
dobnie jak i ryzyko udaréw mdzgowych rosnie wraz
z kumulacjg czynnikdw ryzyka tych choréb: podwyz-

Streszczenie

|

: Celem pracy jest przedstawienie aktualnych danych na temat chorobowosci, smiertelnosci oraz ich przyczyn,
: a takze czestosci rozpoznawania zespotu metabolicznego u chorych na schizofrenie. Zespdt metaboliczny wigze sie
i z wysokim ryzykiem rozwoju chordb uktadu krazenia. Wczesne rozpoznawanie tego zespotu jest szczegdlnie
: wazne w populagji chorych psychicznie, poniewaz niektdre zaburzenia psychiczne, w tym schizofrenia, wigzg sie
‘ z obecnoscig skfadowych zespotu metabolicznego (prawdopodobnie jeszcze przed podjeciem farmakoterapii).
: Niektdre leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych (w tym leki przeciwpsychotyczne, zaréwno klasyczne
: neuroleptyki, jak i leki przeciwpsychotyczne Il generacji) wplywaja niekorzystnie na mase ciata, zaburzenia gospo-
w darki lipidowej i weglowodanowej. W niniejszym artykule przedstawiono najwazniejsze informacje o wplywie
: terapii lekami przeciwpsychotycznymi na ryzyko rozwoju zespofu metabolicznego. Dane te mogag by¢ pomocne
: w wyborze odpowiedniej, najbezpieczniejszej farmakoterapii dla pojedynczego pacjenta, gféwnie pod katem
\ prewengji rozwoju zespofu metabolicznego i jego konsekwendgji lub wiasciwego postepowania, gdy skfadowe
: tego zespotu lub zespdt ten juz wystepuja u danego pacjenta.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

szony wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) ni-
kotynizm, nieprawidtowe stezenia triglicerydéw, nad-
cisnienie tetnicze, cukrzyca, jest wiec szczegolnie wy-
sokie u chorych z zespotem metabolicznym [48].

Podsumowanie

Zespot metaboliczny wigze sie z wysokim ryzykiem
rozwoju choréb ukfadu krazenia. Wczesne rozpozna-
wanie tego zespotu jest szczegolnie wazne w popula-
cji chorych psychicznie, poniewaz niektére zaburze-
nia psychiczne, w tym schizofrenia, wigzg sie z obec-
noscig wielu sktadowych zespotu metabolicznego,
a ponadto niektodre leki stosowane w leczeniu zaburzen
psychicznych (w tym leki przeciwpsychotyczne) wpty-
wajg niekorzystnie na mase ciata, zaburzenia gospo-
darki lipidowej i weglowodanowe;j.

Wykrycie ktéregokolwiek sktadnika zespotu metabo-
licznego jest wskazaniem do dalszej diagnostyki w celu
rozpoznania lub wykluczenia pozostatych sktadowych
oraz zapobiegania ich wystgpieniu lub nasileniu obja-
wow. W kazdym przypadku nalezy wybrac wiasciwy,
bezpieczny lek do diugoterminowego leczenia tych
0s06b, ocenic¢ towarzyszacg farmakoterapie, edukowac
pacjenta na temat wiasciwej diety, znaczenia aktyw-
nosci fizycznej oraz kontrolowa¢ sktadowe zespotu
metabolicznego. Nastepnym problemem jest wiasci-
we leczenie objawow zespotu metabolicznego, wy-
magajace specjalistycznych dziafan.

. . fi .= oy 7 o . . |
sfowa kluczowe: schizofrenia, chorobowosc, smiertelnosc, zespdt metaboliczny, ograniczenia
terapeutyczne, wybdr leczenia przeciwpsychotycznego :

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
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